^ BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



® Offenlegungsschrift 
®DE 3529247 Al 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P 35 29 247.4 
16. 8.85 
20.11.86 



Int. CI. 4; 

C07D 333/36 

C 07 D 333/78 
C 07 D 333/66 
A23 K 1/16 I 
A23 K 1/22 



Behorueneiggnimgj 



CM 
LA 
CO 

LU 

O 



® Innere Prioritat: (§) (g) (g) 
17.05.85 DE 35 17 706.3 

@ Anmelder: 

Bayer AG, 5090 Leverkusen, DE 



(§) Erfinder: 



Hallenbach, Werner, Dr., 4018 Langenfeld, DE; 
Undel, Hans, Dr., 5090 Leverkusen, DE; Berschauer, 
Friedrich, Dipl.-Agr.-Ing. Dr.; Scheer, Martin, Dr.; 
Jong, Arno de, Dipl.-Agr.-Ing. Dr., 5600 Wuppertal, 
DE 



(§) Verwendung von Thienylharnstoffen und -isohamstoffen als leistungsfordernde Mittel bei Tieren. neue 
Thienylharnstoffe und -isoharnstoffe und ihre Herstellung 

Die vorllegende Erfindung betrifft leistungsfordernde Mit- 
tel fur Tiere, die durch einen Gehalt an Thienylharnstoffen 
Oder -isohamstoffen der Formel I 



h2 



inwelcher 

R*. R2, R3 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung 
haben, 

gekennzeichnet sind. 
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^ Patentanspruche 

1. Verwendung von Thienylharns tof f en oder -isoharn- 
stoffen der Formel I . 



10 



15 



20 



25 



ol r3 



in welcher 



fiir die Resie la und lb steht 



- N - C - NR^R^ 
r4 • O - 

I ' 6 TH 

-N-C=N-R^ 

r1 fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro^ CN, Alkoxy, 
3Q Alkylthio, Halogenalkoxy ^ Halogenalkylthio , , 

^: '-^^^^^ gegebenenfallB sabsLUilifrte Reste 

aus der Gruppe Alkyl, Acyl t Aroyl ^ Aryl steht, 

r2 fiir Wasserstoff , Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
35 Alkylthio, Halogenalkoxy , Halogenalkylthio, 

Alkoxyalkyl, gegebenenf al la subst ituierte Reate 
aus der Gruppe Acyl , Aroyl , Alkyl, Aryl steht. 



ILe A 24 004 



3529247 

. a- 

und gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenf al 1 s subst i tuierten gesattigten 
Oder ungesatt igten carbocycl ischen oder hetero- 
cylischen Ring atehen, der gegebenenf alls eine 
Carbpnylf unkt ion tragen kann» / 

r3 fur die Reste CN » COOR'' , CONR^R^ ♦ COB^^ sieht, 

R^ fiir Wasserstoff oder Alkyl steht ♦ 

R^ fiir Wasaerstof f .» gegebenenf al 1 a aubat i tuiertes 
Alkyl > Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al Is 
BubsLituiertes Aryl oder Heteroaryl 6teht» 

R^ fiir Wasseratoff, gegebenenf al Is subst i tuiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
st i tuiertes Aryl Oder Heteroaryl ateht, 

R*^ fiir Wasserstoff, gegebenenf al 1 s subst i tuiertes 
Alkyl ,Cycloalkyl , Alkenyl , gegebenenf al Is 
substa tuiertes Aryl steht, 

R® fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cylcoalkyl steht ♦ 

R^ fiir Wasserstoff, gegebenenf al 1 s subst i tuiertes 
Alkyl i gegebenenf al Is subst i tuiertes Aryl 
steht, 

R^^ fiir gegebenenf alls subst i tuiertes Alkyl, gegebe- 
nenf alls subst ituiertes Aryl steht. 



leistungsf ordernde Mittel fiir Tiore* 



5- 
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2. Thienylieocyanate der Formel III 




III 



in velcher 

r1 fur WasBerstoff » Halogenr Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy » Halogenalkyl thio ^ 
Alkbxyalkyl, gegebenenf alls subcti tuierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl , Acyl , Aroyl^ Aryl steht, 

r2 fur WasserBtoff ♦ Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
AlkylLhio, Halogenalkoxy , Halogenalkyl thio , 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al Is subs t i tuierte Reste 
aus der Gruppe Acyl , Aroyl , Alkyl, Aryl steht, 

R^ und R^ gemeinsam mit den angrenzenden C- At omen fur 
einen-^egebenenf alls subst ituierten gesattigten 
Oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen, 
der gegebenenfalls eine Carbonylfunktion tragen 
kann, 

r3 fiir die Reste COOR^, CONR^R^ , COR^^ steht, 

R^ fiir Wasserstoff, gegebenenfalls subst ituiertes 
Methyl. Cycloalkyl, C2-4-Alkenyl , gegebenen- 
falls substituiertes Aryl steht. 



Le A 24 
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fur WaBserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl BtehL, 

fur Wasserstofft gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl 
fiteht, 

R^*^ fiir gegebenenf alls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht mit Ausnahme 
von 3-Methoxycarbonyl-thien-2-yl-isocyanat • 

3. Verfahren zur Herstellung der Thienylisocyanate der 
Formel III gemaP Anspruch 2, dadurch gekennzei chnet , 
da8 man Thienylamine der Formel V 



20 ,.1^ ^3 



25 in welcher 

R^ , R^, R^ die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung 
besitzen, 

30 mit Phosgen umsetzt* 



35 



Le A 24 004 
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5 4. Thienylharnstoffe oder - iBoharnstof f e der Formel VI 



30 



(CH 



in welcher 

n fiir 3, 4, 5 oder 6 steht , 

A fiir die Reste la und lb steht 

15 



- i - !! - Nr5r& la 
F* O - 

2° - A - L M - F^ »^ 



R' 



,3 fur den Fall, daft n fur 3, 5. 6 steht, fiir die 
Reete CN. C00r7. CONrSr^. cOrIO ^^eht und fUr 
25 den Fall. daB n fur 4 steht . fur die Reste 

COOCHa^ COO(Ca.4-AU«enyl>, CONR^R^ , COR^ 
steht >- 



.10 



R 



4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht. 



r5 '"f^ Wasserstoff, gegebenenfalls Bt^i)S^ituiertes 
Alkyl. Cycloalky, Alkenyl, gegebenenf al la sub- 
stituiertes Aryl steht. 



35 
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S fur WaBsersLoff , gegebenenf al 1 s substi tuiertes 

Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl t Cycloalkyl, Xlkenyl , 
gegebenenf alls subst ituiertea Aryl 8teht# 

fur Wasserstoff t gegebenenf all s subst i tuiertes., 
1° Alkyl, Cycloalkyl> Alkenyl, gegebenenf alls sub- 

Btituiertes Aryl steht, 

fur Wasserstoff Alkyl oder Cycloalkyl steht , 

15 p9 i-yj. Wasserstoff* gegebenenf al 1 s subst i tuiertes 

Alkyl, gegebenenf alls subs ti tuiertes Aryl 
ateht, 

R^O fiir gegebenenf alls subst itui ertes Alkyl, gegebe- 
20 nenfalls subst i tuiertes Aryl steht* 

5. Verfahren zur Herstellung der Thienylharnst of f e qder 
-isoharnstof f e der Formel VI 



25 



30 




YI 



in vfelcher 

n . fiir 3t 4» oder 6 steht, 



35 
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Bad 



10 
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20 



25 



30 
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A fur die Reste la und lb steht 



1 " 5 6- - la 



R* p - R^ 

N - C = N - R^ 



lb 



fur den Fall. da& n fur 4. 5, 6 steht, fur die 
Reste CN. COOR^ » CONrBr^ , cOH^O .teht und fUr 
den Fall, da& n fur 4 steht, fiir die Reste 
COOCHa, COO<C2-4-Alkenyl>. CONR^R' . COR^O 
steht. 



r4 fiir Waaserstoff oder Alkyl steht, 

rS fur Wasserstoff. gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl , gegebenenf al Is 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

r6 fUr Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht. 

r7 ->fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalla sub 
stituiertes Aryl steht. 



35 
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10 



25 



30 



ftir WasserBtoff, Alkyl oder Cycloalkyl ateht, 

fiir Wasserstofff gegebenenf al Is subs t i tuiertes 
Alkyl ^ gegebenenf alia Bubst i tuiertes Xryl 
stehti 

plO gegebenenf alls substi tuiertes Alkyl, gegebe- 

nenf alls substi tuiertes Aryl steht « 



a) dadurch gekennzei chnet » da& man ftir den Fall 

daB A fiir den Rest la steht und ftir Wasser- 
stoff ateht, Thienylamine der Formel VII 




20 <CHp)„ I I . VII 



in welcher 

n$ R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben » 

mit Isocyanaten der Formel VIII 

OCN - R^ VIII 
in welcher 

35 R^ die oben angegebene Bedeutung hat » 

xnnsetztt oder 
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10 



b) werm man fUr den Fall. daB A fur den Rest la 
steht «nd r4 fur Wasseratoff steht, Thienyl- 
isocyanate der Formal IX 




<CH2>n li i 



IX 



15 



20 



25 



30 



in welcher 

n und r3 die oben angegebene Bedeutung tiaben, 



mi 



t Aminen der Forme 1 IV 



IV 



in welcher 

r5 und die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetstf oder 

c) wenn man fur den Fall. daP A fur den Rest lb 
steht, Thi enyl amine der Forme 1 VII 

^3 

(CH2)n H I] 



35 



in welcher 

n, R^ und R* die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben. 
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10 



15 



mi t Imidokohlenaaureesterhalogeniden der 
Formal X 

Hal " C = N - X 
in welcher , 

R^ und R^ die oben angegebene BedeuLung haben 
und 

Hal fur Halogen steht^ 



umsetzt* 

6* Mittel zur Lei stungsf orderung von Tieren gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Thienylharns tof f en 
Oder -isoharnstof fen der Formel I gema& Anspruch !• 

7« Tierfutter, Trinkwasser fixr Tiere, Zusatze fiir Tier- 
futter und Trinkwasser fiir Tiere gekennzei chnet durch 
einen Gehalt an Thieny lharnstof f en oder -isoharnstof- 
fen der Formel I gema^ Anspruch 1* 

8. Verwendung von Thieny lharnstof fen oder -isoharnstof - 

30 ' , « 

fen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Lei stungsf or- 
derung von Tieren. 

9» Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungs- 
f orderung von Tieren* dadurch gekennzeichnet , daB man 

35 

Thienylharnstof f e oder -isoharnstof fe der Formel I 



Le A 24 004 



BAD ORIGINAL 



3'5292A7 

5 gema& Anspruch 1 mit Streck- und/oder Verdunnungsmit- 

teln vermischt. 

10/ Verfahren zur HersLellxmg von TierfutLer* Trinkwasser 
fur Tiers oder Zusatze fiir TierfuLier und Trinkwasser 
fiir Tiere, dadurch gekennzei chnet , daB man Tienyl- 
harnstoffe oder -isoharnstof f e der Formal I gema& 
Anspruch 1 mit Futtermitteln oder Trinkwasser und 
gegebenenf alls weiteren Hilfstoffen vermischt* 



20 



2S 



.30 



35 
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Verwendung von Thienylharnstof f en und -isoharnstof fen als 
leistungsforderne Mittel be± Tieren, neue Thienylharnstof fe und 
-isoharnstof fe und ihre Herstellung 



Die vorlieaende Erfindun? b«trifft dim V»r>f«ndung -von 
teilweisw bekannten Thi •ny lharn » t of f •n und - i soharns t of f en 
als leisiunatf ordernd* Mittal bvi Tieren. 

Thi enylharnstof f • sind baraits bakannt yvwordan* Sim 
findon Vvrwendung mis Herbizida und Pf lanzanwachttumiraau* 
latoran (vgl. DE-OS 2 040 579, 2 122 636» 2 627 935, 
3 305 866, EP-OS 4 931) • 

Es ist jedoch nichti iibar ihran Einsatz al« laiitungsfor- 
dernde Mittal bei Tieren bakannt geworden. 

1. Es wurde gafunden, da& Thi any lharnst of fa und -iso- 
harnsLoffe der Formal I 



30 




1. 



,3 



1 



35 



in welcher 
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10 



20 



25 



35 



fur die Reste la und lb steht 



r4 

I 

N • 



C - NR^R^ 



R 



4 0 - r5 



- N - C = N - R^ 

r1 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN . Alkoxy. 
Alkylthio, Halogenalkoxy , Halogenalkylthio , 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls subat ituierte Reste 
auB der Gruppe Alkyl , Acyl, Aroyl , Aryl steht. 



r2 Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 

Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al la subat ituierte Reste 
der Gruppe Acyl, Aroyl , Alkyl, Aryl steht. 



auB 



r1 und r2 Gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenf alls aubsti tuierten gesattigten 
Oder ungesattigten carbocyclischen oder hetero- 
cyclischen Ring stehen, der gegebenenf alls eine 
Carbonylfunktion tragen kann, 

^° R3 ^>.fUr die Reate CN, COOR^, CONr8r^,.,COr10 steht, 

R* fur Wasserstoff oder Alkyl steht. 



Lb a 24 004 
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5 r5 f^j. WBBserstoff, aegebenenf al 1 b Bubst i tuiert es 

Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl> gegebenenf al Is 
Bubstituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenf al 1 s Bubst i Lui ert es 
10 Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf all s 

Bubstituiertes Aryl oder Heteroaryl ateht, 

fiir Wasserstoff ♦ gegebenenf al 1 s Bubstituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl, Alkenyl> gegebenenf al 1 s 
15 Bubstituiertes Aryl steht^ 

rS fiir Wasserstoff oder Alkyl oder Cycloalkyl 
Bteht, 

20 fiir Wasserstoff, gegebenenf al 1 s substi tuiert es 

Alkyl, gegebenenf alls subst i tuiert es Aryl 
steht , 



25 



30 



35 



r1° fiir gegebenenf alls Bubstituiertes Alkyl ♦ gegebe- 
nenfalls subst ituiertes Aryl Hteht> 

hervorragende leistungsf ordernde Wirkung bei Tieren 
besitren* Thienylharnstof f e und -ifioharnstof f e der 
Formel I sind z.T. bekannt . 

Thienvlharnstof f e der Formel II ' 



II 
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in welcher 

A fxir den Rest la stehL 
O 



- N - C - NR^R^ 



r1 fur Wasserstoff, Halogen. Nitro. CN, Alkoxy, 
Alkvlthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio , 
15 Xlkoxyalkyl, gegebeneixf alls substituierte Reste 

der Cruppe Acyl , Aroyl, Aryl steht. 



BUB 



f2 Wasaerstoff. Halogen. Nitro, CN. Alkoxy, 

Alkylthio* Halogenalkoxy> Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al Is substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl , Aroyl, Alkyl, Aryl steht. 



r1 und r2 aemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fUr 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
25 Oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen. 

der gegebenenf alls eine Carbonylf unktion tragen 
kann, 

.r3 fUr die Reste CN. COOR^, CONrSr^ , cOr1° Bteht , 

30 

r4 fur WaBserBtoff oder Alkyl Bteht ♦ 



35 
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fur Wasserstoff ♦ gegebenenf al 1 s eubstituiert as 
Alkyl, Cycloalkyl* Alkenyl , gegebenenf al 1 s 
Bubst ituiertes Aryl sLeht, 

fiir WasserBtoff, gegebenenf al 1 s substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, 

fur WasserBtoff* gegebenenf al 1 s subs t i tui ertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl* gegebenenf al 1 b 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fur Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht ♦ 

fiir Wasserstofft gegebenenf al la substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al 1 s 
substituiertes Aryl. steht, 

R^*^ fiir gegebenenf alls BUbstituiertes Alkyl, gegebe- 
nenf alls Bubst ituiertes Aryl steht » 

konnen 2»B. hergestellt werden, indem man Thienyl- 
isocyanate der Formel III 



30 




III 



in welcher 

35 , ,und die oben angegebene Bedeutung haben. 
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-f- 

. /li- 
mit Aminen der Forme 1 IV 
H - NR^R^ 

ill welcher 

p5 und die oben angegebene Bedeutung haben . 
umsetzt* 

IS 2. Es wurden die neuen ThienylisocyanaLe der Formel HI 
gefunden 



10 



20 




III 



in welcher 



25 r1 fiir Wasserstoff. Halogen, Nitro. CN, Alkoxy. 

Alkylthio. Halogenalkoxy. Halogenalkylthio . 
Alkoxyalkyl. gegebenenf al Is Bubatituierte Reste 
der Gruppe Alkyl . Acyl , Aroyl . Aryl ateht. 



aus 



30 r2 Wasserstoff. Halogen^ Nitro, CN . Alkoxy, 

: r^-^^^^tAYrfW^^lo, Halogenalkoxy. Halogenalkylthio, 

Alkoxyalkyl. gegebenenf al 1b aubst ituierte Reste 
der Gruppe Alkyl. Acyl. Aroyl, Alkyl. Aryl 



aus 
steht > 



35 



T.^ A 24 004 



10 



25 



30 



3529247 
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und r2 gemeinBam mit den angrenzenden C-Atomen fiir 
einen gegebenenf all s subst i tuierten gesattigLen 
Oder ungesattigten carbocycl ischen Ring siehen, 
der gegebenenfalls eine Carbonylfunktion tragen 
kann, 

r3 fiir die Reste COOR^ , CONR®R^t COR^° steht* 



R'^ ftir WasBerstoff, gegebenenfalls Bubstituiertes 

Methyl. Cycloalkyl, C2-4-Alkenyl ♦ gegebenenf al 1 s 
15 Bubstituiertes Aryl eteht, 

rS fiir WasBerstofft Alkyl oder Cycloalkyl sLeht, 

R^ fiir Wasserstoff , gegebenenfalls BUbsLi tuiertes 
20 Alkyl » gegebenenfalls subst i tuiertes Aryl 

Bteht» 

plO fUr gegebenenfalls Bubstituiertes Alkyl gegebe- 
nenfalls Bubstituiertes Aryl steht^ 



mit Ausnahme von 3-Methoxycarbonyl-thien-2-yl-iso- 
cyanat. 

3« Es wurde ferner gefunden, daP man die neuen Thienyl- 
isocyanate der Formel III gemaB 2 (oben) herstellen 
kann» indem man Thienylamine der Formel V 



35 r2'^s^N«2 
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- r- 

5 in wlcher 

rI, r2, r3 die in 2 <oben) angegebene Bedeutung ha- 
ben f • - 

xnit Phosgen umsetzt. 

4. Es wurden f erner die neuen Thienylharnstof f e und 
-isoharnstoffe der Formal VI gefunden 



in welcher 

n fiir 3, 4, 5 oder 6 sLeht, 

A fiir die Reste la und lb sLeht 



20 



25 



30 




- N - C - NR^R^ 

- i - i = N - R^ 

r3 fiir den Fall. daB n fur 3. 5. 6 Bteht. fur di« 
■ -^Beste CN. COOR^ , C0NR8R^ COrIO Bt^y.„und fiir 
den Fall. daB n fUr 4 steht, fUr die Reste 
COOCH3. COO<C2.4-Alkenyl), CONR^R^, COR^O 
Bteht, 



35 
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r4 fur Wasserstoff oder Alkyl stehtt 

r5 fur Wasserstoff, gegebenenf al 1 b subs t i tui ert es 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al 1b 
BUbstituiertes Aryl Oder Heteroaryl steht , 

fur Wasserfitoff , gegebenenf al I b subs t i tuiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl , gegebenenf al Is 
BUbstituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

r7 fur WaBserstoff • gegebenenf al 1 b BUbstituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl , gegebenenf alls 
BUbstituiertes Aryl steht, 

rS fiir WasBerBtoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht. 

r9 fiir Wasserstoff, gegebenenf al 1 s BUbstituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls subst i tuiertes Aryl 
Bteht, 

plO gegebenenf alls BUbstituiertes Alkyl, gegebe 

nenfalls BUbstituiertes Aryl steht* 

Eb wurde ferner gefunden, daB man die Thienylharn- 
Btoffe Oder -isoharnstoffe der Formel VI erhalt. 




A 24 004 
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- 1^ - 

in welcher 

n fur 3, 4, 5 oder 6 steht, 
A fur die Reste la und lb steht 

'"56 IH 

r4 O - r5 
^5 - i - C = N - R^ 



10 



R-= 



,3 fiir den Fall, daB n fUr 3,5.6 steht. fUr die 
Reste CN. COOR^. CONrSr'. cOR^O steht und fur 
den Fall, daB n fur 4 steht, fiir die Reste 
20 COOCH3, COO(C2-4-AUienyl>, CONR^R^ , COR^^ 

steht, 

R* fur Wasserstoff oder Alkyl steht. 

25 k5 fUx- Wasserstoff. gegebenenf alls Bubstituiertes 

Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al 1 s 
Bubstituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

Rfe fUr Wasserstoff . gegebenenfal Is substituiertes 
30 Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 

^^""^BUbstituiertes Aryl oder HeteroartT^teht , 

r7 Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 

Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al Is 
35 Bubstituiertes Aryl steht, 

r8 fUr Wasserstoff. Alkyl oder Cycloalkyl steht. 



T A 24 004 
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5 . p9 WasBerstoff , gegebenenf alls aubsti tuiertes 

Alkyl» gegebenenf alls subat i tuiertee Aryl 
Bteht , 

plQ gegebenenf alls BubstiLuierLes Alkyl , gegebe^ . 

10 nenfalls subsLituiertes Aryl steht, 

a) wenn man fur den Fall, daB A fur den Rest la 

steht und fiir Wasserstoff steht, Thienylaraine 



IS 



20 



25 



30 



der Formel VII 




in welcher 

n, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben 

mit iBocyanaten der Formel VIII 

OCN - R^ VIII 
in welcher 

R^ die Dben angegebene Bedeutung hat ♦ 
umsetzt, Oder 



35 
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Jt2. - 



wenn man fiir den Fall. daB A fUr den ReBt la 
Bteht iind F* fUr Wasserstoff ateht, Thienyl- 

isocyanate der Forme 1 IX 





IX 



15 



20 



25 



c) 



in welcher 

n und r3 die oben angegebene Bedeutung haben , 
mit Aminen der Formel IV 
H - NR^R^ 



IV 



in welcher 

r5 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben , 
umsetzt* Oder 

wenn man fiir den Fall. daB A fur den Rest lb 
stehLt Thienylamine der Formel VII 



30 



<CH2)n 



in welcher 




VII 



■NHR^ 



35 
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n, und die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben» 

mit Imidokohlensaureesterhalogeniden der 
Forme 1 X 

Hal - C = N - R^ X 
^0-r5 

in welcher 

15 p5 ^j^jj p6 jjie oben angegebene Bedeutung haben 

und 

Hal ftir Halogen stehtt 
umsetztf 



20 



Es war vollig liberraschend , daB die Thi enylharnstof f e der 
Formel I lei stungsf ordernde Eigenschaf ten bei Tieren auf- 
weisen. Es gab bus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis 
auf dxese neue Verwendung der teilweise bekannten Thienyl- 
harnstoffe der Formel I* 

Bevorzugt sind Thienylharnstof f e der Formel I in welcher 
A fur die Reste la oder lb steht, 

fiir Wa^^serstof f f Halogen* Nitro, CN ♦ C j^.4*^^koxy • 
C^.^-Alkylthio, gegebenenf al Is subs t i tuiertes Cj^.^- 
Acyl , gegebenenf alls subst ituiertes Aroyl , insbe- 

35 
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5 Bondere Berxzayl . fUr gegebenenf alls durch Halogen, 

Ci 4-AlknKy, Ci_4-Alkylthio . Aryl , insbesondere 
Phenyl. Aryloxy. inBbesondere Phenoxy. Arylthxo, 
insbeBondere Phenylthio, Amino, Cj .4-Alkylainino , . - 
DiCi 4-alkylamino. Arylamino. insbesondere Phenyl- 

10 amino substituiertes C^.e-All^Vl "^^^ ^"'^ 

Bteht.wobei die Phenylreste gegebenenf alls einen 

Oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: 
Halogen, Ci.4-AlKyl . CN, C^.^-Alkoxy. C^.^-AlJ^Vlt-hio , 
Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, Ci.4-Alkyl- 
15 amino, Di-Ci.4- alkylamino. Ci_4-Alkoxyalkyl , 

C, 4-Haloqenalkyl. Ci_4-HalogenalkDxy , Ci.4-Ha- 
logenalkylthio. Methylendioxy oder Ethylendioxy , die 
gegebenenfalls halogensubstituiert sind. Acyl . 

20 b2 fiir die bei r1 aufgefUhrten Reste Bteht, 

Rl «nd r2 aemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen 

fUr gesattigte oder ungesattigte carbocyclische Reste 
mit 5-8 Ringgliedern steht, die gegebenenfalls durch 

25 OH, Ci.4-Alkyl, Halogen, Nitro. CN, Ci.4-Alkoxy. 

Ci 4-Alkylthio. Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, 
Ci 4-Alkvlamino, Ci.4-Dialkylamino , Ci_4-Halogenal- 
kvl, Ci_4-Halogenalkoxy, Ci_4-Halogenalkylthio , 
Ci 4-Alkoxvalkyl substituiert sind und einer der 

3° Ringslieder. die nicht an den Thiophenring gebunden 

sind, eine Carbonylf unkt ion (C = 0) tragen kann : fur 
den Fall, daB R^ und r2 mit den angrenrenden G-Atomen 
einen heterocyclischen Ring bilden, hat dieser 5 - 
6 Ringglieder und tragt 0, S oder N als Heteroatome. 

35 
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^ r3 fur die Rest CN, COOR^, CONR®R^. COR^*^ Bteht, 
r4 fiir Wasserstoff oder C2-4-Alkyl steht, 



10 



R^ fiir Wasserstoff, fiir gegebenenfalls durch Halogen, 
CjL.^-Alkoxy, Cj.^-AlkylLhio, Aryl > insbesondere 
Phenyl* Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere Phenylthio, Amino, ei.4-Alkylamind, 
Di-Ci_4-alkylamino subsLi tui ertes C^^.^-Alkyl , 
C3_3-Cycloalkyl , Cg-^-Alkenyl ferner fxir Phenyl 
^ Oder Naphthyl steht, wobei die Phenylreste ge- 
gebenenfalls einen Oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, C3^_4-Alkyl, CN, 
C3^.4-Alkoxy, Ci.4-Alkyl thip , Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Amino, Ci.4-Alkylainino , Di-Ci.4-al- 
kylamino, Ci.4"Alkoxyalkyl , .4-Halogenalkyl , 
C3^.4-Halogenalkoxy, Cj.4-Halogenalkylthio , Methy- 
lendioxy oder Ethylendioxy , die gegebenenfalls 
halogensubstituiert sind, sowie fiir Thienyl steht, 
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
C3^.4-Alkyl, CN, Halogen, Ci.4-Alkoxycarbonyl 
substituiert ist, steht> 

R^, R'^ und R^ fxir die bei R^ angefiihrten Reste stehen, 

rS fiir Wasserstoff oder Ci.4-Alkyl, Ca.g-Cycloalkyl 
steht. 



20 



25 



35 



Rj^Q fiir die bei R^ angefiihrten Reste, mit Ausnahme von 
Wasserstoff steht, 

Besonders bevorzugt sind Yerbindungen der Formel I, in 
we 1 Cher 
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fur 



die Reste la und lb steht. 



L fUr Wasserstoff ; C,_,-AlKyl. das .egebenenf alls dur h 
.piuor, Chlor Oder Brom eubstituiert ist, Phenyl^.-das, 
gegebenenfallB durch C^.^-AHcyl, Halogen. C1-4-HBI0- 
genaDcyl. insbesond.re Trif luormethyl . C,- 
aDcoxy/ insbesondere Trif luorxaethoxy substxtu.ert 
ist. fUr Nitro. Acyl . insbesondere Acetyl, steht. 

2 fur die bei angegebenen Peste steht, 

1 und r2 gemeinsam xnit den angrenzenden C-Atomen fUr 

einen ges.ttigten 5-8-gliedrigen carbocyclxschen Rxng 
stehen. der gegebenenf alls durch Ci.4-AlKyl substx- 
tuiert ist und gegebenenf alls an den Ringglxedern, 
die nicht an den Thiophenring gebunden sxnd. exne 
CarbanylfunKtion tragen. sowie gemeinsam mit den 
angrenzenden C-Ato.en fur einen annellierten Benzol- 
ring stehen. der gegebenenf alls durch Halogen, xns- 
besondere Chlor. Nitro. C^.^-AlKyl substxtuxert xst. 

r3 rur die Reste CN. C0OR^ CONR«R^ C0r1° steht. 

R* und R^ fur Wasserstoff stehen, 

r5 rur wasserstoff. C^.^-A^Kyl. C^.^-Alkylthio-Ci^- 

Bl,:;r. CydoaHcyl mit bis zu S C-Kton.^WJ-C^.,-KlKe- 
nyl. Phenyl, das gegebenenf alls durch Ci_4-Alkyl. 
C, ^-HalooenalJcyl. 01.4-^11^°-^ Halogen, insbesondere 
ciiir. Nitro. substituiert ist . Naphthyl . Thienyl , 
das gegebenenf alls durch CN. Ci_4-AlJcyl. C1.4- 
Alkoxycarbonyl substxtuiert ist. steht. 



3529247 
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5 p7 Wasserstoff / Ci.4-Alkyl, insbeeondere Methyl, 

Ethyl, n-, t-Butyl . C2-4-Alkenyl , insbeBondere Al lyl ♦ 
sowie fiir Phenyl steht» 

fiir Wasserstoff , Ci.4-Alkyl steht , 

10 

fiir Wasserstoff , Ci.4-Alkyl, insbesondere Methyl, 
Ethyl steht, 

rIO f^j. c^.4-Alkyl, insbesondere Methyl, Phenyl steht* 

15 

Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt , in 
welcher 

A fur den Rest der Formel la steht, 

20 

R^ fxir Wasserstoff, Cj^.g-Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, Isopropyl, t-Butyl, n-Pentyl , Acetyl, Phenyl, 
Nitro steht, 

r2 flir die bei R^ angefuhrten Reste steht, 

R^ und R^ gemeinsam flir einen an den Thiophenring ankon- 
densierten Cyclopentan- > Cyclohexan-, Cyc loheptan- , 
Cyclooctan-, Cyc lohexanon- oder Benzolring stehen, 
die gegebenenfallB durch Ci.4-Alkyl , insbesondere 
Methyl, Halogen, insbesondere Chlor, Nitro substi- 
tuiert'^sein kSnnen, stehen, . . . 

r3 fiir die Reste CN , CONR^R^ , COOR^ , COR^^ steht, 
35 , 
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^ und fiir WaBserstoff stehen, 

r5 fUr Wassersto ff . C^.^-Alkyl/ Cycloalkyl mat bis zu 

6 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenf al Is durch Halogen., 
insbesondere Chlor, Nitro, Methyl. Methoxy. Trifluor- 
methyl substituiert ist, steht, 

r7 far Wasserstoff, Ci.4-Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl* n^, t-Butyl. C2.4-Alkenyl insboBondere Alkyl . 
sowie fxir Phenyl steht, 

15 

fxir Wasserstoff steht, 
p9 f^j- Wasserstoff oder Methyl steht » 
20 ^10 f-j. Methyl oder Phenyl steht* 



25 



30 



35 
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S IB einzelnen seien neben dan in den Beispielen genannten 
die folgenden Verbindungen genannt: 



H 



A » -NH-CO-NHR* 



^S' "A 

r1 r2 



10 

»2 r3 r6 



/CH3 

H -CH 3-C02Et -CH3 



15 "^CHg 



^^^3 / 
-CH a-COgEt -CH 



CHg 

.CH3 



20 H -CH S-COgEt 

\:h3 
/CH3 

H -CH 3-C02Et 



\:h-: 



CHg 



CH3 



-© 




^3 

25 /CH3 

H -dH 3-C02Et sec-Butyl 

^CH3 
/CH3 

H -CHo-CH a-COgEt -CHg 

■ \ 
30 CHg 

/CH3 /CH3 

H -CH2-CH";« 3-CO2EL -C^ 

^CHg ^"3 

/CH3 

35 H -CH2-CH 3-C02Et 
Nh3 
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H 



10 



H 



15 



H 



H 



/ 

-CHo-CH 
\ 



CH- 



-CH2 



\ 



-CH2-CH 



CH3 
/H3 



-CH 
\ 



CH3 



CH-: 



^0 -CHo -Et 



-CHr 



-Et 



25 



30 



35 



-tCH2>3 
^H2n 

-k:h2^4 

^CH2-S-CH2CH2->- 
-«:H2-0-CH2CH2'*- 
-tCH2-NH-CH2CH2> 



3-C02Et 

3-C02E:t 

3-C02Et , 

3-C02Et 

3-C02Et 

3-C02Et 

CONH2 

CONH2 
CONH2 
CONH2 
CONH2 

CONH2 
CONHC2H5 

CONHC2H5 
CONH2 
CdNH2 
COOC2H5 




sec-Butyl 



tert* -Butyl 



tert. -Butyl 



/H3 
-CH 




CH3 

1 -Propyl 
n-Butyl 
Cyclohexyl 
Phenyl 

4-Chlorphenyl 
CH3 

1 -Propyl^ 

CH3 

CH3 
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r1 r2 


r3 


r5 




. 


COOCH3 


CH3 


CH3 




COOCH3 


CH3 


C2H5 




COOCH3 


C2H5 


C2H5 


-(CH2^4 


CONH2 


CH3 


CH3 


-eCH2->-4 


CONH2 


CH3 


C2H5 


-«:h2-»-4 


CONH2 


C2H5 


C2H5 


^5 -tCH2^4 


CN 


CH3 


CH3 




CN 


CH3 


C2H5 


■<-CH2*-4 






CoHc 




COOCH3 


CH3 


CH3 


/ PT T -1- 


COOCHo 


CHq 




2° ^H2-»-5 


COOCH3 


C2H5 


C2H5 


-<-CH2-»-5 


CONH2 


CH3 


CH3 


-tCH2-J'5 


CONH2 


CH3 


C2H5 




CONH2 


C2H5 


C2H5 


25 4cH2^5 


CN 
CN 


CHo 
C2H5 


CH3 
C2H5 


r1 




r3 


r6 <R^ = H) 




-CH3 


S-COgEt 


/CH3 
-CH 


H 


-CH3 . 


3-C02Et 


-CH3 


H 


-CH3 


3-C02Et 





H -CH3 3-C02Et 



rig A 24 004 




/Ha 

-CH 
^° Vh3 



\ 
CH3 



H 
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5 r1 r2 r3 b6 



0 
II 

H 3-C-NH2 -CH3 



D 
II 

H 3-C-NH2 



/CH3 
-CH 
\h3 

15 O 




-CH ' H 3-C-NH2 -CH 



\:H3 



20 J, -Et 3-C02Et -CH3 

H -Et 3-C02Et -- 



/H3 
-CH 



CH3 
I 

25 jj -Et 3-C02Et. "CH 



/H3 



\:h- 



-Et S-COgEt 




30 H -Et S-COgEt tert.-Butyl^ 

JJ -Et S-COgEt -CH3, -CH3 

35 .CH3 3-C02Et -CH3, -CH3 
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CH3 


u 
ti 






3 






rl 






i-Propyl 


10 


CH3 


fi 


WW WW 2 5 




i -Butyl 




CH3 


LI 

rl 


Wwww 2 5 




Cyclopentyl 




CH3 


ri 


WW WW 2 5 




Cyclohexyl 




CH3 


H 


COOC2H5 




Phenyl 




CH3 


H 


COOCgHg 




4-Methoxyphenyl 


15 


H 




COOC2H5 




CH3 




H 


^"^5^11 


COOC2H5 




i -Propyl 




H 




COOC2H5 




i -Butyl 




H 




COOC2H5 




Cyclopentyl 




H 




www^ 2 5 




Cyc lohexyl 


20 


H 




COOC2H5 




Phenyl 




H 


n""CcHi -* 


COOC2H5 




4-Chlorphenyl 




H 


""^5^11 


COOC2H5 




4-Methoxyphenyl 




H 


Phenyl 


3-COOC2] 




Cyclopropyl 


25 






1 










A = 




















30 


























-CH3 


-CH3 




-Et 


-CH3 










-Et 


-CH3 


35 














-H 


-H 


a-cOgEt 


-Me 
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5 Die ThienylharnBtoffe der Formel I Bind teilweise bekannt. 
Sie lassen sich analog bekannten Verfahren. herstellen 
(DE-OS 2 122 636, 2 627 935). 



10 



Die Thienylverbindungen der Forxnel II. in welcher der Rest 
A fur den Harnstoffrest der Formel la in 2-Stellung des 
Thienylrings steht. lassen sich besonders vorteilhaft her- 
stellen. indem «.an Thienyl-2-iBOcyanat der Formel III mit 
den iUninen der Formel IV umsetzt <vgl. Verfahren 2 oben) . 

15 verwendet man 2-Isocyanato-3-cyano-4 .5-tetramethylen-thio- 
phen und Methylamin. laSt sich der Reaktionsverlauf durch 
folgendes Reaktionsschema darstellen: 



20 



.NHCONHCH3 



" AlB Verbindungen der Formel III warden bevorzugt dxejenx- 
gen eingesetzt, die in den Substituenten I^K «nd R die 
bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten 
Bedeutungen besitzen. Die Verbindungen der Formel III sind 
neu. Ihre Herstellung erfolgt nach dem unter 4 angegebenen 

^° Verfahrenr das weiter unten naher erlautert^ wi,rd . 

Im einzelnen seien neben den in den Beispielen genannten 
die folgenden Verbindungen der Formel III genannt : 

35 
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15 



20 



25 



30 
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2- I BOcyanato-3-cyano-thiophen 

2-lBocyBnato-3-carbethoxy-5-i8obutyl-thiophen 

2-1 50cyanato-3-cyBno-4 ,5-trimethylen-thiQphen 

2-1 Bocyanat o-3-methoxycarbony 1-4,5 -irime thy 1 en- thiophen 

2-lBocyanato-3-ethoxycarbonyl-4,5-trimethylen-thiophen 

2-Isocyanato-3-t-butoxycarbonyl-4,5-trimethylen-thiophen 

2- Isocyanato-3-cyano-4 ,5-pentainethylen-Lhiophen 

2-Isocyanato-3-meLhoxycBrbonyl-4,5-pentamethylen-thiophen 

2-Isocyanato-3-ethoxycarbonyl-4,5-pBntaniethylen-thiophen 

2- l80cyanato-3-t-butoxycarbonyl-4 ,5-pentajnethylen-ihiophen 

2- 1 so cyanato-3-carbeLhoxy-5 -phenyl -thiophen 

2- I 80cyanato-3-carbethoxy-4-methyl -5 -phenyl -thiophen 

Als Verbindungen der Formal IV werden bevorzugt diejeni- 
gen eingesetzt, die in den Subst i tuent en und die bei 
den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeu- 
tungen haben* Die Verbindungen der Formel IV sind bekannte 
Verbindungen der organischen Chemie* 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel IV 
genannt ; 

Axnmoniakt Methylamin, Dimethylamin, Ethylamin» Diethyl- 
amin, n-Propylamin, Di-n-propylamin , I sopropylaxnin , Di- 
isopropylainin, n-Butylamin» i-Butylamin , sec-Butylamin » 
t-Butylamin , Cyclopenty lamin , Cyc lohexylamin ♦ Anil in » 

2- Chloranilin, 3-Chlorani 1 in , 4-Chloranilin, 2-Nitro- 
anilint 3- Nitroanilin* 4-Nitroanil in , 2-Methylani 1 in , 

3- Methyianil in, 4-Methylani 1 in , 2-MethoxyBni 1 fn T 3-Me- 
thoxyani lin » 4-Methoxyanilin, 2-Tr i f luormethyl ani 1 in » 
3-Tri f luormethylani lin » 4-Tr i f luormethyl ani 1 in . 
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5 zur Herstellung der Thienylharnslof f e der Fennel II werden 
die Thienylisocyanate der Formel III und die Amine der 
Formel IV in etwa aquimolaren Mengen umgesetzt, Ein Uber- 
schuB der einen oder der anderen Komponente bringt keme r 
wesentlichen Vorteile. 



10 



Die Umsetzung kann mit oder ohne VerdUnnungsmittel erfol- 
gen, Als Verdunnungainittel seien genannt : 

Alle inerten organischen LSsungsmittel . Hierzu gehoren 
15 insbesondere aliphatische und aromatische . gegebenenf alls 
halogenierte KohlenwasserEtoffe, wie Pentan, Hexan, 
Heptan. Cyclohexan. Petrolether. Benzin, Ligroin, Benzol. 
Toluol. Methyl enchlor id. Ethylenchlorid. Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstoff . Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol . 
20 ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether . Glykoldi- 

methylether und Diglykoldimethylether , Tetrahydrof uran und 
Dioxan. weiterhin Ketone, wie Aceton. Methylethyl- . 
Methylisopropyl- und Methyl isobutylketon, auBerdem Ester . 
wie Essigsaure-methylester und -ethylester.' ferner Nitra- 
le, wie'z.B. Acetonitril und. Propionitri 1 . Benzonitril. 
Glutarsauredinitril. daruber hinaus Amide, wie z.B, Di- 
me thy If ormamid . Dimethylacetamid und N-Methy Ipyrrol idon , 
Bowie Dimethyl Bulfoxid. Tetramethylensulfon und Hexa- 
methylphosphorsauretriamid. 



25 



30 



Zur Beschleunigung des Reaktionsverlauf b konnen Katalysa- 
toren zugesetzt werden. Als solche sind geeignet: z.B. 
tertiare Amine wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyr idin , Tri- 
ethylamin. Tr iethylendiamin . Trimethylen-tetrahydro- 
3^ pyridimidin; ferner Zinn-II- und Zinn-IV-Verbindungen 
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wie Zinn-II-octoat pder Zinn-IV- chloride - Die als Re- 
akt ionsbeBchleuniger genannten ieriiaren Amine* z«B* Pyri- 
din, konnen auch als LosungBrai ttel verwendet werden* 

Die Reakt ionstemperaturen konnen in einem groPeren Tempe- 
raLurbereich variiert werden* Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen O'C und 120*C, vorzugsweise zwischen 20* und 

Normal erwei se arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann 
es zweckma&ig sein* z*B4 beim Einsatz niedrig siedender 
Amine, in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten* 

Bei der Durchfuhrung des erf indungsgemaPen Verfahrens 
setzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in stochiome- 
trischen Verbal tnissen ein, gunstig ist jedoch ein gerin- 
ger Uberschufi des Amins* Die Katalysatoren warden vorzugs- 
weise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol der Reak- 
tionskomnonenten anff»wanrtf. - -lortnrH eiT%H »tt*»k #-i«-;%aav>A 
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^ 2-Amino-3-ethoxycBrbonyl-4t5^Letramethylen"thiophen 
2-Amino-3-t-butoxycarbonyl-4,5-tetramethylen-thiophen 
2-Airiino-3-cyano-4 ,5-pentamethylen-thiophen 
2-Amino-3-methoxycarbonyl-4,5-pentamethylen-thiophen 
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4,5-pentainethylen-thiophen 
2-Aminb-3-t-butoxycarbonyl-4,5-pentainethylen-thiophen 
2-Ainino-3-carbethoxy-4-inethyl-5-phenyl-thiophen 
2-Ainino-3- carbethaxy-4 -methyl -5 -ethyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-n-butyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-iBobutyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-4- ethyl -5-methyl-thiophen 
2-Ainino-3-carbethoxy-5-phenyl-thiophen 
2-Ainino-3-carbethoxy-5-ethylthiophen 
2-Ainino-3-carbethoxy-5-isoprDpylthiophen 

Die Umsetzung der Amine der Formel V mit Phosgen kann mit 
Oder ohne Verdxinnungsmi ttel erfolgen. 

Als Verdiinnungsmittel seien genannt ! inerte organische 
LSsungsmittel , insbesondere aliphatische und aromat ische , 
gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstof f e , wie Pen- 
tan, Kexan» Heptan» Cyclohexan* Petrolether, Benzin, Li- 
groin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid , Ethylenchlor id , 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Chlorbenzol, o-Dichlor- 
benzol* 



30 



Die Umsetzung erfolgt bei -20 bis +180*C, bevorzugt bei 
-10 bis ♦100*C. Es kann bei Normaldruck oder hex erhohtera 
Druck gearbeitet werden* 
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«tzt, b.vor.u,l i.t .in Ob.r.chuB an Phcsgen von 2-3 Mol 
pro Mol Amin der Formel V. 

Die Reaction wird ohne oder in Gegenwart von Saurebinde^^ 
10 .itteln durchgefuhrt. Saurebinden»ittel sind bevor^ugt z,B. 
terliare Amine wie Pyridin. Dimethyl anil in . 

Die Amine der Formel V werden zu einer Losung von Phosgen 
.ugegeben und gegebenenf alls unter weiterem Einlexten von 
15 puosgen umgesetzt. Die Umsetzung Kann auch ohne Losungs- 
mittel durchgefuhrt werden. 

Wie bereitB erwahnt . sind die Thienylharnstof f e der Formel 
VI neu» 

Bevorzugt sind Thienylharnstof fe der Formel VI . in der die 
Reste r3 und a die bei den Verb indungen der Formel I ange- 
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5 Die als AusaangsproduKte z« verwendenden I-ocyanate sind 
bekannt, Als Beispiele seien im einzelnen genannt: Methyl- 
isocyanat. Ethyl-. n-Propyl-. Isopropyl-. n-B«lyl-. Iso- 
butyl-. tert. -Butyl- und PhenyliBocyanat, 3-Chlprphenyl-.. 
isocyanat. A-Chlorphenylisocyanat . 2 ,6-Dichlorphenyl iso- 
1° cyanat. 

Die erf indunqsgemaBe Omsetzung zwischen den Thienylaminen 
und den Isocyanaten fuhrt man vorzugsweise in Gegenvart 
eines Verdunnungsmittels durch. Als Bolche eignen sich 

15 alle inerten organischen Losuhgsmittel . Hierzu gehoren 

insbesondere aliphatische und aromatische. gegebenenf al 1 s 
halogenierte Kohlenwasseretof f e, wie Pentan. Hexan. 
Heptan. Cyclohexan, Petrolether. Benzin. Ligroin. Benzol. 
Toluol. Methylenchlorid. Ethylenchlorid. Chloroform. 

20 TetrachlorkohlenBtoff . Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol . 
ferner Ether wie Diethyl- und Di butyl ether.. Glykoldi- 
methylether und Diglykoldimethylester . Tetrahydrofuran und 
Dioxan. weiterhin Ketone, wie Aceton. Methylethyl- . 
Methyl iBopropyl- und Methyl isobutylketon . auPerdem Ester. 

25 ^ie EBsigsaure-methylester und -ethylester. ferner Nitri- 
le. wie z.B. Acetonitril und Propionitril . Benzonitril. 
Glutarsauredinitril. daruber hinaus Amide, wie z.B. Di- 
methyl formamid . Dimethylacetamid und N-Methylpyrrol idon . 
Bowie Dimethylsulfoxid. Tetramethylensulf on und Hexame- 

30 i^hylphoBphorsauretriamid. 
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Zur Beschleunigung des Feaktionsverlauf s kSnnen Katalysa- 
toren zugesatzt verden. Als Bolche sind geeignet: z.B. 
terLiare Amine wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyr idin , 
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^ Triethylamin» Trieihylendiamin ♦ Trimethylen-teirahydro- 
pyrimidin; forner Zinn-II- und Zinn- IV-Verbindungen wie 
Zinn-I 1-ocLoat oder Zinn-IV- chloride - Die als Peak- 
t ionsbefichleuniger genannten LerLiaren Amine, z*B. 
Pyridin, konnen auch ale Losungsmi t tel verwendeL werden. 

10 

Die Reakt ions temperaturen konnen in einem gro^eren Tempe- 
raturbereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen 0*C und 120*C» vorzugsweise zwiscKen 20 'und 
70*C, 

Normalerweice arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann 
es zweckmaeig sein, z»B« beim Einsatz niedrig siedender 
Isocyanate, in geschlossenen Gefa&en unter Druck zu arbei- 
ten» 

20 ^ 

Bei der Durchfuhrung des erf indungsgemiBen Verfahrens 
eetzt man die Ausgangsstoffe im allgemeinen in stochiome- 
trischen VerhaltniBsen ein, gunstig iat jedoch ein gerin- 
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Die Dmsetzung erfolgt gegebonenf al 1 a in Gegenwart von 
Saureakzeptoren » Katalysatoren und VerdiinnungsmiLteln • 

Die Verbindungen der Formel VII und X vrerden bevorzugt 
aquimolar eingesetzt* Ein Uberschup der einen oder anderen; 
Komponente bringt keinen wesentlichen Vorteil* 

Als Verdunnungsmittel konuuen alia inerten organischen 
LosungsmiLLel in Frage* Hierzu gehSren insbesondere ali- 
phatische und aromatische» gegebenenfalls halogenierte 
Kohlenvasserstof f e , vie Pentan Hexan » Heptan» Cyclohexant 
Petrolether, Benzin# Ligroin» Benzole Toluol » Methylen- 
chlorid , Ethylenchlor id » Chlorof oria, Tetrachlorkohlen- 
stofff Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol , ferner Ether wie 
Diethyl- und Dibutylether , Glykoldimethylether und Di- 
glykoldimethylester * Tetrahydrof uran und Dioxant weiterhin 
Ketone » wie Aceton» Methylethyl- , Methyl isopropyl- und 
Methyl isobutylketon, au&erdem Ester« wie Ess igsaure-zne- 
thylester und -ethylester, ferner Nitrilet wie z*B* Aceto- 
nitril und Propionitri 1 ♦ Benzonitrilf Glutarsauredini tri 1 , 
dartiber hinaus Amide* wie z*B Dimethyl formamid « Dimethyl- 
acetamid und N-Methyl pyrrol idon , sowie Dimethylsul f oxid t 
Tetramethylensulf on und Hexamethylphosphorsauretriamid. 

Als Saureakzeptoren konnen alle ublichen Saurebindemi t tel 
verwendet werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalicarbo- 
nate, -hydroxide oder -alkoholatet wie Natritim- oder 
Kal iumcarbonat » Natrium- und Kaliumhydroxid # Jlat?^iuro- und 
Kal iuznmethylat bzw« -ethylatt ferner al iphat ische t aroma- 
tische oder heterocyc 1 i sche Amine* bei spielsweise Trime- 
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5 thylamin. Triothylamin. Tributylamin, Dimethylanilin. 
Dimethylbenzylamin, Pyridin «nd 4-Di«ethylBminopyr idin . 

Als Katalysatoren konnen Verbindungen verwendet werden.,, - 
welche gewohnlich bei Reaktionen in ZwaiphasensyBtemen atis 
10 Wasser und mit Wasser nicht niiachbaren organischen Lo- 
sunqsmitteln zum Pha sen transfer von Reaktanden dienen 
(Phasentransferkalalysaioren). Als solcha aind vor allem 
Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-aramoniuniBalze mit vor- 
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5 Die Wirkstoffe werdan den Tieren nach den iiblichen Metho- 
den verabreicht. Die Art der Verarbreichung hangt insbe- 
sondere von der Art, dem Verhalten und dem Gesundheitszu- 
stand der Tiere ab . - . / 

10 Die WirksLoff Jconnen einmalig verabreicht warden. Die 
Wirkstoffe konnen aber auch wahrend der ganzen oder 
wahrend eines Teils der WachsLumsphase temporar oder kon< 
tinuierlich verabreicht warden. Bei kontinuierlicher Ver- 
abreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmals taglich 

15 in regelmapigen oder unregelma^igen Abstanden erfolgen. 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafur 
geeigneten Formul ierungen oder in reiner Form. Orale 
Formulierungen sind Pulver, Tablatten. Granulate, Doanche,. 
20 Boli BOwie Futtermittel, Pramixe fur Futtermi ttel . Formu- 
lierungen zur Verabreichung iiber Trinkwasser. 

Die oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Kon- 
zentrationen von 0,01 ppm - 100 %, bevorzugt von O.Ol ppm 



25 
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Parenterale Formulierungen aind Injektionen in Form von 
LoBungen, Emulsionen und Suspenaionen. aowie Implantate. 

3° Die Wirkstoffe konnen in den Formulierungen allein oder 
in MischfiSg mit anderen Wirkstoffen. Mineral^^lzen , 
Spurenelementen. Vitaminen. EiweiBstof f en . Farbstoffen, 
Fetten oder Geschmacksstof f en vorliegen. 

35 
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Die Konzentrat ion der Wirkstoffe im Futter botragi noi — 
malerweise etwa 0»pl*500 ppzDt bevorzugt 0»X-50 ppm. 

Die Wirkstoffe konnen als solche odor in Form von Pramixen 
Oder Fut terkonzentraten dexn Futter zugesetzt werden« 

Beispiel fur die ZuBaznmensetzung eines Kiikenauf zucht- 
futterst das erf indungsgema^en Wirkstoff enthalt: 

200 g Weizen* 340 g Hais» 361 g Sojaschrot* 60 g Hinder- 
talg» 15 g Dicalciumphosphat » 10 g Calciumcarbonat , 4 g 
jodiertes Kochsalz , 7*5 g Vi tamin-Mineral-Mi schung urid 
2,5 g Wirkstoff-Pramix ergeben nach sorgfaltigem Mischen 
1 kg Futter, 

In einem kg Futtermi schung sind enthalten: 

600 I.E. Vitamin A, 100 I.E. Vitamint D3, 10 mg Vitamin 

E, 1 mg Vitamin K3 , 3 mg Riboflavin 1 2 mg Pyridoxint 

20 mca Vitamin B«'%« B met Cn 1 r ^ tnnnnrkf Homaf . '3n w*« 
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^ Beispiel A 

Ratien-Fiitterungsversuch 

Weibliche Laborratten 90-110 g schwer vom Typ SPF Wistar - 
(Ziichtung Hagemann) warden ad lib mit Standard Ratten- 
f utter, das mit der gewiinschten Menge Wirkstoff versetzt 
ist, gefuttert. Jeder Versuchsansatz wird mit Futter der 
identischen Charge durchgef xihrt , so daB Dnterschiede in 
der Zusammensetzung des Futters die Yerg 1 e i chbarkei t der 
Ergebnisse nicht beeintracht igen k6nnen» 

Die Ratten erhalten Wasser ad lib. 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Versuchsgruppe und werden 
mit Futter* das mit der gevfiinschten Menge Wirkstoff 
versetzt ist gefiittert. Eine Kontrol Igruppe erhalt Futter 
ohne Wirkstoff, Das dur chschni tt 1 i che Korpergewi cht sowie 
die Streuung in den Korpergewichten der Ratten ist in 
jeder Versuchsgruppe gleich, so da0 eine Vergleichbarkei t 
der Versuchsgruppen untereinander gewahr lei stet ist* 

Wahrend des 13-t^gigen Versuchs werden Gewi cht szunahme und 
Fut terverbrauch bestimmt* 

Es werden die aus der Tabelle ersicht 1 ichen Ergebnisse 
erhalten: 
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tj^nv«;f nff Dosis 25 ppm 
Kontrolle, ohne Wirkstoff 

10 
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COOC2H5 



g-^NHCNHCHg 
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B*»wichiszunah»e 



100 



111 
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Rpispiel 1 

Her stel lung von 



10 



Cue 



CONH2 



15 



20 



25 



e-^NH-C-NH-CH3 
O 

4,5 g (0,023 mol) 2-Ainino- tetrahydrobenzothiophen-3-CBr- 
bonsiureamid (hergestellt nach K. Gewald, Chen.. Bar. 22. 
94 <1966>) und 1.4 g (0.024mol> Methyl iaocyanat wurden in 
100 ml trockeneo Chloroform 24 h unter RiickfluB erhitzt. 
Dann wurde die Chlorof ormphaae dreimal mit je 50 ml 
Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrockneL «nd 
eingedampft. Das anfallende Rohprodukt wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 5.5 g <95 X) . Schmp. 202*C (Zers . > 
EA Ber. C 52,2 Gef . C 52,2 

H 6,0 H 5,9 

N 16,6 N 16,6 

Bai spiel 2 



30 

He r E t e 1 1 ung. von 



CXX 



CN 

nh-c-n; 



II 

35 
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^ 5,3 g <0,03 mol) 2-Aniino-3-cyanQ-teirahydrobenzothiophen 
(hergestellt nach K« Gewald, Chem. Ber, 92, 94 <1966) und 
5»1 g <0»033 mol) 4-Chl orpheny 1 i socyanat wurden in 100 ml 
trockenem Pyridin 10 Stunden bei 70*C geruhrt. Das ausge- 
fallene Rohprodukt wurde abgesaugt# init verdtinnLer Salz- 
saure und mit Wasser gewaschen und aus Ethanol umkri- 
stallisiert. 

AuBbeute: 7,1 g <72 %>; Fp . > 250*C. 
EA Ber* C 57,9 Gef* C 58,0 
H 4,3 H 4,2 

^5 N 12,7 N 12,7 

CI 10,7 CI 10,7' 

BeisDiel 3 

20 N-IsoDroPvl-N'-2<3-cvan-4-teri*-butvl- thienvl )harnfiiof f 

Zu einer Losung von 2,1 g <35,6 inmol) I sopropylamin in 
50 ml trockenem Toluol vnirden 4 g (19,4 mmol) 2-Isocyana- 
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.,-T.„nr«nv ^ -ww^-..rhon.nthnrY-tM'en--^-Yl>harnstoff 

Zu einer LoBung von 2.2 g <37 nunol) iBopropylamin in 50 n.1 
10 trocKenem Toluol wurde eine Losung von 6.4 g <35 nonol) 

2-Carbomethoxy-3-isocyanato-thiophen (Esso Research and 

Engineering Company. BE 767244-Q> in 50 ml trockenen. 

Toluol bei 0-C langsam 2ugetropft. Das Produkt fallt als 

weiBer Feststoff aus . Es wurde noch 2 Stunden bei Paumtem- 
15 peratur geriihrt. dann abgesaugt und im Vakuuza getrocknet. 

Ausbeute: 6.8 g <80.3 % der 'Theorie) , 

Schmelzpunkt: 119'C. 
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5 Nach den Verfahren der Beispiele 1-4 vurden folgende Ver- 
bindungen erhalLenS 



r1^>- 



10 , J! iL ._<i_5 R* = H, = -C-NHR^ 



Bsp.Nr. 

15 



Fp.CC3 



5 H H S-COgEt -<P^ 



20 6 



128 



H H 3-C02Et -CH3 

7 H H S-COgEt 

25 8 H • H a-COgEt ~<^^ 

9 -CH3 -CH3 3-C02Et -CH3 128(2.) 

XO -CH3 -CH3 3-C02Et -n-Butyl 78 

^H3 

11 -^CH3 -CH3 a-COgEt -CH .«-r^l35 

CH3 



30 



35 12 



-CH3 -CH3 S-COgEt -<p^ 156 
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5 Bsp.Nr. 



R 



- - 
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2 r3 Fp.CC3 



13 H H 3-C02Et -CIT^ 



3 



10 14 ^<2^ " 3-C02Et -CH3 



15 

15 

16 



O > H 3-CO2EL 



-<0> H ^-^°2Et -CH^^^ 

3-C02Et -CH3 



17 H ^ ^-^^2 

20 



18 



25 

19 -CHg 



20 H 

30 
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-<;^0/> 3-C-NH2 -CH3 



9 a 



131 



112-4 



142 



145 



-(^^^ 3-CO2EL n-Butyl 122.5 



0 

-CH3 3-C-0-C4H9-i -CH3 159 



> 250 



'\ ^^ H ^ 3-1-3 -C3 



- *<- 

60- 



5 Bsp.Nr. « 



23 

10 



15 



y — V 

3 



>CH3 

25 H i -Propyl 3-X=2Et "CH 



25 

29 



30 H H 2-C02Me ~\S-^ 

30 
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1 r2 r3 r6 ■ Fp.CC] 



24 tert, Butyl H 3-C^ H 229 



91 



26 tert .Butyl H 3-C^ 212,5 

20 27 H -<!S^ 3-C02Et H 126.5 

28 -C2H5 -CH3 3-C02Et -CH3 



121-2 



H i-Propyl 3-C02Et "<^5l!^ ^^'^^ 



133 



31 H H 2-C02Me H 221 

32 H H 2-C02Me -CH3 139 



35 



Le A 24 004 



- BC 

61- 



33 

10 

34 



H -<S^ 3-C02Et: ^<0> 
-Et -CH3 S-COgEt -<S^ 



-35 -Et -CHa S-COgEt 

15 



-<5> 



36 -Et -CH3 3-C02Et -CH^^ 



37 -EL "CH3 

20 



✓CH3 
3 

3-COoEL n-Butyl 



O 
II 



38 -CH3 "<®> 3-C-NH2 -CH3 



39 



40 , -CH3 

30 
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A 5> o3 r6 Fp.CC] 

S Bsp.Nr. R2 ^ ^ 



139-141 



154 



132-3 



139-140 



72 



222 



-C„3 ^ 3-l«H, 



*3 



-<S> 3-C-NB3 -CH2-CH^^^ 



41 -CH3 -<S> 3-"-»^2 -n-B«tyl 217 



O 

35 _^ II 



42 -CH3 
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5 Bsp^Nr* 



Fp» CC] 



10 



15 



43 



44 



45 



50 



30 



H H 



H H 



H H 



2-C02Me 



3-CSM 



46 -CHr 



48 -CH'. 



49 -CH^ 



-(CH2>4- 




n-Butyl 



3-C0-,Et -CHr 



20 47 -CHa -<§^ 3-C02Et n-Butyl 

-<g> S-COgEt 

-<©> 



3-COoEt. -CH 



3-COOH -CH 



135 

225 
72 

135 

119 

113 

125 

174 



3S 



Waiter werden analog zu den Beispielen 1 - 4 Verbindungen 
der folgenden Formel erhalten: 
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s 


psp .Nr ♦ 


n 


V 


R 




51 


o 


W WW 7 3 


CHo 




52 




^ wWw 2* *K 


i-Propyl 




53 




COOCoHc 

W www 2**^ 


3-Chlorphenyl 


10 


54 


3 




-CHq 




55 


3 




4-Chlorphenyl 




56 


4 


COQCrl3 






57 


4 


W W WWiA^ 


i-Propyl 




58 


A 

H. 


COOCH3 


n-Butyl 


15 


59 


A 

H. 


COOCHo 


Phenyl 




60 


A 


POOC ^HaI. 


CHo 




61 


A 

4 




CHq 




62 


4 


COC^Hg 


Phenyl 




64 


4 


CbNH2 




20 


65 


4 


CQNHg 


n— "Btlt-Vl 




66 


4 


CONH2 


P V c 1 ohe XY 1 




67 


4 


CONH2 






68 


4 


u wriJtTo 


3 

-Chlorphenyl 




69 


4^ 


CUNrlo 


4-ChlorDhenyl 
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70 


4 




3 




71 


4 


CN 


CH3 




72 


4 


CN 


i-Propyl 




73 


4 


CN 


n -Butyl 




74 


4 


CN 


Cyclohexyl 


30 


' 75 




CN 


Phenyl 




77 


4 


CN 


2,6-Dichlorph 




78 


5 


COOC2H5 


CH3 




79 


5 


COOC2H5 


i-Propyl 



:*c: 



165 

145 

165 

205 
>270 
167 
165 
130 
176 
150 
193 

112 
115 

173 

185 

200 

204 
221 

177 

209 

217 

>260 

225 

235 

>250 

148 

113 
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10 



80 
81 
82 
83 



5 
5 
5 
5 



COOC2H5 

CN 

CN 

CONH2 



3- Chlorphenyl 
CH3 

4- Chlorphenyl 
CH3 



98 
227 
>250 
>230 



weiterhin wurden hergestellt: 



Bsp« Kr« Forme 1 



15 



Fp C'Cl 



84 



20 



HoC-^e-^NH-C- 



C-NH-CHg 

II 
0 



216 



85 



25 



XX 



C-NH-CH 

II N:h3 
o 



>270 



86 



30 



OOC2H5 



3 S „ 3 



193 



87 



35 




^NH-C-NH-CHq 

II ^ 

0 o 



>250 
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0^ 
sX3 



^ ^. 0^ 

P3 *-! CO 



«-4 cn ^ ^ 

CO O CO 00 
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HerBtelluna der AuBQan asprodukt e 

^eispiel la 
10 2-lBDcyanato-3-carboethoxyLhiophon 

Zu 338 ml 20 Xiger Phosgenlosung in Toluol <0,68 inol) 
wurdB bei -lO'C oine Losung von 78 g (0,46 mol) 2-Amino- 
3-carbethQxythiophen in 700 ml Toluol zugetropft* Nach be- 

15 endetem ZuLropfen laBL man innerhalb einer Stunde auf 
Ratimtemperatur kommen und erwarmt dann langsam wahrend 
einer Stunde bis zum Sieden* Die nun dunkelbraune LSsung 
wird noch 2 Stunden unter RuckfluP gekocht » danach das 
uberschusBige Phosgen durch Einleiten eines trockenen 

20 Stickstof fatoms ausgetr ieben » Anschliepend wird das Toluol 
im Vakuum abdest i 1 1 ierL mit dera Ruckstand an der filpumpe 
destilliert « 

Siedepunkt: ,95*C bei 6 Pa 
Ausbeute: 61,8 g, 69 X der Theorie 
25 Ausgangssubstanzen : 

Gewald» Chem* Ber, 98, 3571-3577 (1965) 
K» Gewald, Schinke und Bottcher, Chem* Bar. 99, 
94-100 (1966)* 

30 Analog erhalL man die Thienylisocyanate der Formal III 
Analog werden- erhalLen : 



O 
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Ic 



0 
II 

C-OCgHs 




Sdp.: 120'C <1 Pa> 



10 



Id 



H5C2 
CH-: 




r^i 



o 
II 

'C-0C2H5 



Sdp, : 101*C (30 Pa) 



15 IB 




Schmp.; 90-93*C 



If 



20 



(CH3)3C> 




r ij 



=c=o 



Schmp«: 62-63*C 



25 



O 
II 



OX 



-0-CH2-CH=CH2 



:C = 0 



Sdp» : 160*C C30 Pa) 
IR 2200 » 1690 cm" 
im Kugelrohr destil 
liert 



30 



Ih 




0 
II 

C-OC2H5 

=c=o 



Sdp.: 142-147*0 
(5 Pa) 

IRl 2250, 1690 cm" 



-35 
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li 



Ik 



20 



25 



Izn 



30 



35 



0 
II 

-OCpHc Sdp*: 103*C (30 Pa) 

IR: 2250, 1690 cm""^ 



O 

10 II Sdp»; 88*C (20 Pa) 

^ -nr^Hp IR 2250, 1700 

Ij Jj H Schmp.: 45*C 



15 O 

il Sdp* ; 125 'C (90 Pa) 

^C-0C2H5 IR 2250 » 1710 



CHg ( CH2 ) 4'^^****S'''^*^=C=0 



O 

|j ... • Sdp»: 96 'C (15 Pa) 

II ——f^-OCgHs IR 2250, 1710 



oc 



o 

II 

OC2H5 Sdp.: 75*C (40 Pa) 



In Jl |! _ Sdp»: 105*C (20 Pa) 
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^ n«4«piel Ila 

2-Aiiiino-3-t-butyloxycarbonyl-4,5-dimethylthioplxen 

Ansatz: 100 g (0,71 mol) Cyanessigsaure tert.- 
10 butylester 
51,2 g (0,71 mol) Butanon 
23,9 g (0,75 mol) Schwefel 
71 ml Morpholin 
140 ml Ethanol p. A 

15 

Das Keton wurde in Ethanol gelost, dann wurden Morpholin 
xmd Schwefel zugegeben. 

Zu der gelben Suspension wurde Cyanessigsaure-tert .-butyl - 
ester zugctropft. AnschliePend wurde 3 h auf 60«C 
erwarmt. Nach Abkuhlung wurde das Garni ach auf I 1 Wasser 
gegossen, 750 ml Ether zugefiigt. die organische Phase 
abgetrennt. die waPrige Phase nit 200 ml Ether extrahiert, 
Die vereinigten Extrakte wurden mit 2 x 200 ml NaOH 
25 (5 xig), 200 ml Wasser, 2 x 200 ml 5 Xiger H2SO4, 200 ml 
Wasser und 200 ml NaHCOg gowaschen, mit NagSO^ getrocknet 
Nach Verdampfen des Losungsmittel s im Vakuum verbleiben 
133,8 g 



20 



Imnfkristalle wurden zum Rohprodukt gegeben, 
KolbeTiinhalt erstarrte* 
Ausbeute: 50 g « 31 X der Theorie 
Fp: 82-85'C 

35 



wobei der 
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^ Analog •rhalt man die Aminothiophene der Formel 
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15 



20 



25 



30 



r2 



Bsp«Kr« 
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R-^ 


PhyBik.Daten 


lib 


CoHc 






COOC2H5 


Fp 44'C 


lie 


H 




i -Propyl 


COOC2H5 


IQl'C 












<5 Pascal) 


lid 


H 




i-Butyl 


COOC2H5 




He 


H 




n-Pentyl 


COOC2H5 


152*C 












(50 Pascal > 


Ilf 


CH3 




C2H5 


COOC2H5 


148'C 












(250 Pascal! 


Bsp^Nr* 








r3 


Fp« fCl 


Il9 




(CH2 


>3 


COO2CH5 


90 


llh 




(CH2 


>3 




149 


Hi 




(CH2 


>4 


COOCH3 


112 


"J 




(CH2 


>4 


CN . 


143 


Ilk 




(CH2 


>4 


CONH2 


185 


III 




{CH2 


>5 


COOC2H5 


105 


Ilm 




(CH2 


>5 


CN 


121 


Iln 




(CH2 


>5 


CONH2 


170 



35 

Le A 24 004 



